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COMPOSITION , POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN 
ANTAGONI STE DU RECEPTEUR CB1 ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION 
DOPAMINERGICS DANS LE CERVEAU 

I 

5 



La presence invention concerne 1 'association de un ou plusieurs antagonistes du 
recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
1 0 leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CB1 sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenic (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 
2(1), 112-122* 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO et 
coll. Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
15 Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
epilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVINGER, LNeurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson resulte d'un desordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
10 associee a une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au controle 
des activites motrices (H. LULLMANN et coll. Atlas depoche de pharmacologic 2° 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-12119-8). Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a differents 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 

!5 La dopamine ne traversant pas la barriere hemato-encephalique, la levodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-decarboxylase, a 6te 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe chez la majorite des patients des fluctuations de 
reponse (effet 'on-off ), une diminution de son efficacitS au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet 'wearing-off , deterioration de fin de dose), et surtout des 
5 dyskinesies (mouvements anormaux involontaires). Un etat de psychose peut 
dgalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconises seuls ou en association a la levodopa et ont principalement pour objet de 
reduire au minimum les effets ind^sirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catechol-O methyl- 
transferase (COMT), enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont et6 developp6s et presents en association avec la levodopa. 
Des effets secondares importants ont egalement ete observes avec ces therapies. 

15 Afin de remSdier aux inconv&iients susmentionnes, il a 6te trouve que l'association 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergie dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monothdrapie 

20 dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzyme) et 
permettrait de reduire les effets secondares, en particulier les dyskinesies. 

Outre la 16vodopa, pr£curseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM-1 1 10(Maruko Seiyaku 
25 Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF1512 
(Chiesi), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole (GlaxoSmithKline 
Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine (Discovery Therapeutics, 
Lohmann Therapie System), spheramine (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva 
pharmaceutical), uridine (Polifarma) 
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Parmi les inhibiteurs de MAO B , on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Corp / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

5 L'invention a done pour objet l'association de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'az&idine antagonistes CB1 de formule I : 

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les derives d'azetidine decrits 
dans WO 00/15609 de formule : 



10 




R 3 



N- 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chame 



\ 



(A) 



*2 



ou 



OR' 



CH 



(B) 



/ 



S0 2 R, 



Ri represente un radical methyle ou ethyle, 

15 R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR5, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R7, -CO-NH-NR 6 R 7 , -N(alk)COOR8, cyano, 
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-CONHR9, -CO-NR ]6 Ri7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-aIk-NR 12 Ri 3 ou 
alkylthioalkyle soit , un h6t6roaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, ! chromannyle, 

2,3-dihydrobenzoferyle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
5 isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, qiiinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
l 5 2 5 3 5 4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 6tre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR5, 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R7, 
-CO-NH-NR 6 R 7 , • cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
10 alkylthioalkyle, 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi ph£- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -CONR 10 Rn, -CO-NH-NR*R 7 , alkylsulfanyle, 

15 hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un h&6roaromatique choisi parmi 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , 
-CO-NH-NR 6 R 7 , -CONR I0 R n , -alk-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitu<§ par un ou plusieurs ato- 
nies d'halogene, 

25 R 6 et R 7 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Re 
et R 7 ferment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un het£rocycle 
mono ou bicyclique sature ou insatur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et &ant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 Ri 5 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH2, 

Rs represente un radical alkyle, 

5 R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 Rio et Rn, identiques ou differents, represent ent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Rio et Rn forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont ratta- 
ch&s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substituE par un radical alkyle, 

15 R12 et R13, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et R J3 forment ensemble avec Patome d'azote auquel 
ils sont rattaches un h&6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 

20 -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi 4 R] 5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un h6t6roatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R14 et Rj5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 



25 



Ri6 et R17 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant Eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 
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R* represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parrai les derives d'azetidine preferes objet de la prdsente invention on peut citer les 
derives suivants : 

1 0 1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)m6thylene]azetidine, 

l-ben2hydryl-3-[(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-chIorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3,5-dichloroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 
l-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 5 1 -benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-fluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 
20 l-benzhydryl-34(methylsulfonyl)(3-trifluorornethoxyph6nyl)methyldne]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(m6thylsulfonyl)(3-trifluoromethylphenyl)methylene]azetidine, 
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1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene} az&i- 
dine, 

l-benzhydrylO-[(3,5-dibromopheny])(methylsulfonyl)m 
14>enzhydryl-3-[(3-methoxycarbo 
5 l-benzhydiyl-3-[(3-cyanophenyl)(m<^ 
l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyty^ 

1 -benzhydryl-3 -[(methylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-[bis(4-chlorophenyl)me^^ 
azetidine, 

10 l-[bis(4-methoxyphenyl)m<^ 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-m&hylphenyl)me%^ 
azetidine, 

(RS)«3-[(3,5"difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-[(4-^ 
1 5 (phenyl)methyl)]azetidine, 

(R).3-[(3 ? 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)mahylene]-l-[ 
(phenyl)methyl]azetidine, 

(S)-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l^ 
(phenyl)methyl]azetidine 5 

20 l-[bis(4-trifluoromethoxyphenyl^^ 
methylene] azetidine, 

l-[bis(4-trifluorome^ 
thylene]azetidine 5 
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1 -[bis(4-chlorophenyl) methy]]3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine; 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me- 
thylsulfonyI)methylene] azetidine, 

5 (R)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dich]orophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6- 
thylsulfonyl)methylene]azetidiiie, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dich]orophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me- 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)-l-{(4^hlorophenyl)[4-(hydrox)TOethyl)ph6nyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
1 0 nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxyraahyl)phenyl]raethyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfony])methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chIorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoroph6- 
ny])(methylsulfony])methylene]azetidiiie, 

15 (RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phenyl]mahyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chIorophenyl)[4-(pyrrolidylm^ 
nylXmethylsulfonytymethyleneJazetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pym)lidylm^ 
20 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-pip6ridin- 1 -yl-methyl) phenyl]m6thyl}- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3 -dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidin 

l-{(RS)-(4-chloroph6nyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-m<hhyl) phenyl]methyl}-3-[(3 3 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1- {(S)-(4-chlorophenyl)[4-^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl}« 
10 3-[(3,5-difluorophenyl)(meth^ 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminom 
[(3 3 5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N"ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)ph6nyl]methyl} -3- 
[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 1- { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]ph6nyl} me- 
thyl} } -3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylen^ 

1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) {4- [(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl } me- 
thyl} } -34(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidin^ 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbony!piperazinyl)methyl]phenyl} me- 
20 thyl}}-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy^ 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-^^ 
-3-[(3,5-difluorophenyl)(met^ 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-^ 

3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 9 
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l-{(S)-(4-chloroph6nyl)[4-(N^ 

3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azeti 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4^ 
difluoropheny])(niethylsulfonyl)methylene]azetidiiie, 

5 l-{(R)-(4-chloroph6nyl)[4-(diisopropylaniinoniethy])phenyl] 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyI)phenyl]m 
fluorophenyl)(rnethylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} }- . 
10 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsu^ 

1- { {(R)-(4-chlorophenyl) { 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} }- 
3-[(3,5-di£luorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(S)-(4-chloroph6nyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} } -3- 
[(S^-difluoropheny^Cmethylsulfony^methyleneJazetidine, 

1 5 1- {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl} -3-[(3 5 5- 
di£luorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-cWorophenyl)[4-(d^ 
20 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

1- {(R)-(4-chlorophenyl^ 
phenyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]azetidine, 
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1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-me%l)phenyl]methyl} -3-[(3,5 -difluoro- 
ph6nyl)(rriethylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-^^^ 

[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 H(£)-(4-chlorop^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(4^ 
difluoroph(5nyl)(methylsulfonyl)metlaylene]azetidine 5 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(m^ 
1 0 rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chloroph6nyl)[4-(moipho^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-^^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 9 

15 l-{(RS)-(4-chlorophe^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

1 . {(R).(4-chlorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]m 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

1 . {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diahylaminomethyl)phenyl]m 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - {(RSH4-chlorophenyl)[^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

l-{(R)-(4-chloroph6nyl)[4^^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(S)-(4^hlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methy])phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)niethylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(R)-(4-chloroph6nyl)[4<imidazol4-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-m6thyl)ph6nyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene] az&idine, 

(RS). 1 - {(4-chlorophdnyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)ph6nyl]methyl} -3-[(3,5-di- 
1 0 fluorophenyl)(methylsulfonyl)rnethylene]az6tidine, 

(R)-l-{(4<hlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[(3i5-diflub- 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m^thylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chloroph6nyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]m6thyl}-3-[(3,5-difluo- 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl£ne]az6tidine, 

1 5 (RS)-l- {(4-chloroph6nyl)[4-(N-ethy]carbamoyl)phenyl]m6thyl)}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl&ne]azetidine, 

(R)-l-{(4-chIorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)ph6nyl]mdthyl}-3-[(3,5-difluoroph6- 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(S)- 1 - {(4-chIoroph&yl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluoroph6- 
20 nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyIene]az6tidiiie, 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chloroph6ny])methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)m6thyl£ne]azetidine, 

(R)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl&ne]azetidine, 
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(S)-l-[(4-carbamoylph6nyl)(4-cMorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
azetidine, 

5 l-benzhydiyl-3-[(3-niethylsulfanylpheny])(methylsulfonyl)m^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-:methylsulfanylm^ 
dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methy^^ 
tidine, 

1 0 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^ 
lene]azetidine, 

l-[>is(4-chlor6phenyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxyphenyl)(methylsulfony 
15 azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methy^^ 
azetidine, 

1 - [bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3 -hydroxymethylphenyl)(m6thylsulfonyl)methy- 
lene] azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
methylene} azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)n^ 
nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
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Hbis(4 T fluoroph<%]^ 
az&idine, 

* ■ i 
1 -[bis(2-fluorophenyl)me%^ 
az&idine, 

5 l-|>is(3-fluoroph&iyl)me^^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chIoroph6nyl)(to 
lene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thi^ 
10 azetidine, 

(S)- 1 - [(4-chloropheny 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(t^ 
nyl)methyl ene] azeti dine, 

15 (R)-l-[(4-chloroph6nyl)(t^ 
methylene]azetidine, 

(S)- H(4-chlorophenyl)^ 
methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-34(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

20 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- { {3-[N-(4-methylpiperazinyl)carbamoyl]phenyl} 
(methylsulfonyl)methylene} azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- { [3 -(2 5 2-dimethylcarbohydrazido)phenyl](methyl- 
sulfonyl)methylene} azetidine, 
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l-[bis(thien-2-yl)methyl]-^^ 
dine, 

1 -[bis(p-toly])methyl]-3- [(methylsulfonyl)(pheny 

l-[(4-chlorophenyl)(4-hydroxyme^ 
5 (methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)meft^ 
lene] azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(tW 
fonyl)methylene]az6tidine, 

10 (R)-l-[(4-chlorophenyl)(to 
nyl)methylene] azetidine, 

(SH-[(4-chlorophenyl)(thi^ 
nyl)methylene] azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)met^ 
15 yl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^^ 
thien"5-yl)methyl]azetidine-(RS), 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl>^ 
sulfonyl)methylene] azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)me%^ 
me%l-(RS)]azetidin-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)met^ 
din-3-ol, 
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1 -[bis(4-chloroph&iy^ 
din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6t^ 
(3-moipholm-4-yl-propyl)benzamide, 

5 3-({l"ibis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-meth 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methane 
(2 -pyrrolidine 1 -yl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)m 
1 0 (2-dimethyl amino- 1 -methyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]aze 
piperidin- 1 -yl-benz amide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
isobutyl-benzamide, 

15 3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)mMiyl]azeti^ 
(3-imidazol-l -yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]^ 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide, 

N f -methyl-hydrazide de Tacide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
20 dene} -methanesulfonyl-methyl)benzoique 5 

3-({l-[^is-(4-chlorophenyl)methy^^ 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-m£thyl)N- 
( 1 -ethyl-pyrrolidin-2-ylm6thyl)benzamide, 
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3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
(2 5 2-dim^thyl-propyl)benzamide, 

i 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanes 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-ylidene}-m6than 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)meft^^ 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)met^ 
1 0 (2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-( { l-[bis-(4-chlorophenyl)^ 
(tetrahydrp-furan-2-ylmethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]^ 
(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

15 3-({l-[bis-(4-chloroph^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide 5 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-|>is-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin--3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-methyl)benzoylamino]methyl} -cyclohexanecarboxylique, , 

2-aminol- {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesul- 
20 fonyl-methyl)phenyl]piperazin-l -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)^ 
ylidene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazb-l-yl}^ 

1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl] azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl}-2-methylamino-ethanone, 
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ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 

ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin-l -yl}-2-oxo-ethyl)N-methyl- 

carbamique, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
5 methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carbothioic, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chiorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

10" l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m<^ 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

1 -[3-( { 1 - [bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3 -ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)ph£nyl]-4-ethyl-pip£razine, 

4-acetyl l»[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methan 
1 5 m6thyl)phenyl]piperazine, 

l-{4-[3-({Hbis-(4-chlorophenyl)m^ 
methyl)phenyl]piperazin-l -yl} -2-dimethylamino-6thanone ) 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidSM 
thyl)ph6nyl]piperazine, 

20 ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-methyl)ph6nyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)me%^^^ 
methylene]az<§tidine, 

3-ac6toxy-l-[bis(4-methoxycarbonylph6nyl)methyl]^-[(3 J 5-difluoroph6nyl) 
25 (methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine, 
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(^S)-4-[4-((4-chlorop^ 

azetidin- 1 -yl} -methyl)benzyl]morpholine, 

4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidm-3-ylidene)methanesulfonyl-m 
tyl)morpholine, 

5 4-(4- {3-[(l-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfonyl-methyl^ -pro- 
pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Et encore plus particulierement preferes sont les derives d'azetidine suivants : 

1 -[bis(4-chlorophenyl)n^ 
10 azetidine, 

ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des derives d'azetidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
15 methanesulfonate, methylene-bis-P-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

L'effet de synergie de r association de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
20 CB1 dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley ont ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee a la dose de 3 mg/kg (lml/kg) afin d'induire une akinesie chez 
1 ? animal. 18 heures apres ce traitement, l'activite locomotrice de ces animaux a ete 
25 mesuree et enregistree a l'aide d'un systeme automatism (Videotrack, France). La 
locomotion, exprim6e en centimetres, est estimee par une distance moyenne globale 
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parcourue^pendant cette pSriode (n= 11-38 rats par groupe). L'analyse statistique est 
realis6e par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprie) a 
l'aide (Tun test de Mann et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est not€ pour 
p<0.05. 

i 1 

5 Les tableaux 1 et 2 demontrent Peffet de synergie de l'association. 

Le tableau 1 concerne Padministration ip de Pantagoniste CB1 et le tableau 2 
concerne Padministration po de Pantagoniste CB1 

Les resultats pour Padministration ip de Pantagonistes CB1 (tableau 1) sont exprimes 
en pourcentage d'augmentation par rapport a PactivitS du quinpirole et en 
10 pourcentage de diminution par rapport a P activity d'une tr&s forte dose de 16vodopa. 

L'association d'un antagoniste du rScepteur CB1 et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est realisee de la maniere suivahte : 

Le produit antagoniste CB1 (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 }ig/kg i.p., 
1 ml/kg) sont co-administr6s 18 heures apres Pinjection de reserpine. 
15 L'enregistrement de Pactivit^ motrice debute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'une forte dose de levodopa 
(modele de dyskinesie) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg i.p. ? 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
20 bensdrazide 50 mg/kg i.p., 5 ml/kg) sont co-administres. Le benserazide est un 
inhibiteur de la dopa-decarboxylase peripherique, ce qui permet a la levodopa de 
franchir la barriere h6mato-enc6phalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de Pactivite motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 
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Tableau 1 



Rats reserpines 


Association au quinpirole 
(62.5 \igfkg ip) 


Association a la levodopa 
(120 mg/kg ip) 


Exemple 1 


+125%*** 

(1.5 mg/kg i.p.) 


-42% * 
(3 mg/kg i.p.) 


SR141716A 
1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



Exemple 1 : l-[bis(4-chlorophenyl)me^ 
methylene] azetidine) 

5 SRI 4 1 7 1 6A : N-(piperidin- 1 -yl)-5(4-chlorophenyl)- 1 -(2 5 4-dichlorophenyl)-4- 
methyMH-pyi*azole-3-carboxamidehydrochloride 
AN OVA + Mann-Whitney: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

Ces resultats selon Pinvention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
1 0 (reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent Phyperactivite induite par une tres forte dose de levodopa 
(activite anti-dyskinetique) 

Les etudes par voie orale sont effectuee dans un solvant hydrophobe de formulation 
Labrafil/Labrasol (40/60%, w/w). Ces produits sont administres (sous un volume de 
15 1 ml/kg) une heure avant l'agoniste dopaminergique. L'enregistrement de l'activite 
locomotrice debute 5 min apres l'injection intra-periton^ale de l'agoniste 
dopaminergique et dure 1 heure. L'agoniste dopaminergique Dl est le Cl-APB k 0.3 
mg/kg. L'agoniste dopaminergique D2 est le quinpirole a O.lmg.kg. 

Les resultats pour 1' administration po de Tantagonistes CB1 sont donnes a trois 
20 doses differentes (1, 3 et 10 mg/kg/po) et ces resultats (tableau 2) sont exprimes en 
pourcentage d'augmentation par rapport a l'activite du quinpirole et en pourcentage 
de diminution par rapport a l'activite d'une forte dose de Cl-APB (SKF 82958) 
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TABLEAU 2 





Dose 


Association au quinpirole 


Association au Cl-APB , 




Mg/kg po 


(0. 1 mg/kg ip) 


(0.3 mg/kg ip) 




1 


+33% NS 


-33% NS 1 


Exemple 1 


3 


+58% ** 


-67% *♦ 


10 


+23% NS 


-62% ** * 




1 


+57%*NS 


-32% NS i 


SR141716A 


3 


+ 121%** 


-58% * ; 




10 


+87% ** 


-82%** 



Exemple 1 : Hbis(4-chloroph<§nyl)methy^ 
methylene] azetidine) 

5 SR141716A : N-(piperidin-l-yl)-5(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methyl- 1 H-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 
ANOVA + Dunnett : *p<0.05, **p<0.01 

Ces rSsultats selon Tinvention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
10 (reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent l'hyperactivit£ induite par une forte dose de type Dl (activity 
anti-dyskinetique) 

Les composes de l'association peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
transdermal ou rectale soit simultanement soit separement soit de fa<?on etatee dans 
15 le temps. 

La presente invention concerne £galement les compositions pharmaceutiques 
contenant I'association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 
tels que definis precedemment avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

20 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent §tre utilises des 
comprimSs, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont m61ang6s k un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
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d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magndsium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
5 solutions* des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffme. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

10 Les compositions st£riles pour administration parenteral, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 

15 convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 

20 compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans 
de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

25 Les compositions pharmaceutiques renfermant l'association telle fefmie 
precedemment contiennent g6neralement 0.1 a 500 mg de Tantagoniste CB1. La 
presente invention concerne egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
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phaimaceutique renfermant l'association telle que definie precedemment soit 
simultan6ment soit sSparement soit de maniere 6talee dans le temps. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement de 0,1 a 500 mg par jour par voie 
5 orale pour un adulte de l'antagoniste CB 1 . 



D ! une fa9on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage 3 du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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RE VESICATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
5 antagonist es CB1 de formule I : 




R 3 



N- 



(I) 



dans laquelle 

R represente une chaine 

/SOS, < j )R / S °2 R 1 
C=CH ou C CH^ 

(A) (B) 



10 Ri represente un radical methyle ou ethyle, 

R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -COalk, hydroxy, -COOR 5 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR6R7, -CO-NH-NR^R 7 , 
15 -N(alk)COOR 8 , cyano, -CONHR9, -CO-NRi 6 Rn, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, 
-Oalk-NRi 2 Ri3 ou alkylthioalkyle soit un hetero aromatique choisi parmi les cycles 
benzofaryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
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isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tftrahydroisoquinolyle, 
l,2,3,44etrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR5, 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR6R7, 
5 -CO-NH-NR 6 R 7 , cyano, -CONHR 95 alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi ph6- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 

10 trifluoromethoxy, -COalk, cyano, -COOR 5 , -CONR10R11, -CO-NH-NR 6 R 7 , 
alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R7 ou alkylthioalkyle; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofiiryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, quinolyle, 

15 l,2,3,446trahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , -CO-NH-NR 6 R7, -CONRioRji, 
-alk-NR 6 R7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
20 mes d'halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un h£terocycle 
mono ou bicyclique sature ou insatur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi 4 Ri 5 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH2, 



Rg repr£sente un radical alkyle, 
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R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitu6 par 

■4, , 

dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs h6teroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
5 et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rio et Rn, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Rio et Rn forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 0 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R12 et R13, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et R13 forment ensemble avec Patome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi 4 Ri 5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
saturS ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R14 et R15, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

Ri6 et Rn forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
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etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de 
carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
5 pharmaceutiquement acceptable. 

2. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

1 -benzhydiylO -[(methylsulfc 

l»benzhydryl-3-[(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methyle^ 

1 0 1 -benzhydryl-34(3-chlorophenylX 

l-benzhydiyl-3-[(3,5-dichloropheny^ 

l-benzhydtyl-3-[(2,5-dichloroph6ny 

l-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophei^ 

l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
1 5 1 -benzhydryl-34(3,5-difluorophenyl)(^ 

l-benzhydiyl-3>[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methyIene]azetidine, 

1 -benzhydryl-3 -[(3 -iodoph6nyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

^enzhydiyl-3-[(methylsulfony^ 

l-benzhydiyl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylphenyl)me%^ 

20 1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methylene} azeti- 
dine, 

l-benzhydryl-3-[(3 5 5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azet 
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1 -benzhydryl-3-[(3-m6thoxycarbonylphenyl)(m 

1 -benzhydryl-3 -[(3 -cyanophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)methyle^ 

1 -benzhydryl-3 - [(methylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(methylsulfonyl)methylene]azet]dine 5 

5 l~[bis(4-chlorophenyl)methyl^^ 
azetidine, 

l-[bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-[(3 3 5-difluorophenyl)(m^ 
lene]azetidine, 

l-[bis(4-methylphenyl)meth^ 
10 azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(m^ 
(ph£nyl)methyl)] az£tidine, 

(R)-3-[(3,5-di£luoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-[(4 
(phenyl)methyl]az6tidine, 

15 (S)-3-[(3 3 5-difluorophenyl)(me 
(phenyl)methyl]az6tidine, 

l-[bis(44rifluoromethoxyphenyl)methyl]-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(m 
methylene] azetidine, 

l-[bis(4-trifluoromethylphenyl)^ 
20 thylene]az6tidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine, 
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(RS)-l-[(4 r chlorophen^ 
thylsulfonyl)m6thylenfe]azetidine, 

i 

(R)4-[(4-chlorophdnyl)(2,4-dichloroph6nyl)^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

5 (S)4-[(4-chlorophenyl)(2^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)4-{(4~chlorophenyl)[4-(hydroxyiTiethyl)phenyl]methy 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(R)_l . {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxym6thyl)phenyl]methyl}-^ 
10 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)- 1 - { (4-cMorophenylX^ 
nyl)(m^thylsulfoiiyl)methylene]a2etidine 5 

(RS)4-{(4"Chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phenyl]m 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 (R)-l-{(4-chloroph<§nyl)^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(p^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 . {(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyl]methyl} - 
20 3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m<^ 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3>dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) ph<§nyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methyl^ne]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 
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1- {(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-methyl) phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(thiomoipholin-4-yl-methyl)ph 
di£luorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 9 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(>^ethyl-N-cyclohexyl-^ 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidin^ 

l-{(R)-(4-chloroph<§nyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-am™ 
10 [(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-Miyl-N-cyclohexyl-am^ 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsu^ 

1 - { { (RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)m6thyl]phenyl} me- 
thyl} }-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(m<^ 

15 1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyI)methyl]phenyl} me- 
thyl} }^-[(3,5-difluorophenyl)(met^^ 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)m 
thyl}}-3-[(3,5-difluoropheny])^^ 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(^ 
20 -3-[(3,5-difluoroph<h}yl)(m^ 

1 - {(R)-(4-chloroph&iyl)^ 

3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)mahylene]a2etidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl^ 
3^(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
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1 - {(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]m 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopro^ -3-[(3,5-di- 
fluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylammomethyl)ph6nyl]m 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

1- { {(RS)-(4-ch]oroph<§nyl){4-[W^^ 

3-[(3,5-difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

1- { {(R)-(4-chlorophinyl) { 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminom6thyl]phenyl} methyl} }- 
10 3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1- { {(S)-(4-chlorophenyl){4-[bis-(2-m^ 
[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylamiriomethyl)phenyl]me 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-^ -3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-pro^ 
difluoroph6nyl)(rnethylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

l-{(RS)-(4^hloroph&iyl^ 
20 rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chloroph6ny^^ 
phenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine ? 

l-{(S)-(4-chloroph6nyl)[4-(piperidin-l-yl-methy])phe 
ph6nyl)(m^thylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1 - {(RS)"(4-chloroph6nyl)[4-(4-methyl-piperazin-l -yl-m6thyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difiuoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]az 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-m&hyl)phenyl]m£thyl} -3-[(3,5- 
di£Iuorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, . 

5 l-{(S)-(4-chloroph&iyl)[4^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(^^ 
ropheny^Cmethylsulfony^methyleneJazetidine, 

1 - {(R)-(4-chloroph6nyl)[4-(mo -3-[(3,5-difluo- 
1 0 ropheny 1) (methyl sulfonyl)methy] ene] azeti d ine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(morpM^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(d^^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(SH4-chlorophenyl)[4-(di^ 
ph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophe^ 
20 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 ~ {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(pipera 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
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l-{(RS)-(4-chloroph^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

t 

1 . {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methy])phenyl]methyl}-3-[(3 5 5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methyIene]azetidine 5 , 

5 l-{(S)-(4-chlorophe^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)-l - {(4-chlorophenyl)[4-^^ 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(^ 
1 0 roph6nyl)(methylsulfonyl)ni6thylene]a2etidine 5 

(S)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N^ 
roph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(RS)4-{(4-chloroph6nyl)[4-(N-ahylcarbamoyl)phenyl]m 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

15 (R)-l-{(4-chlorophenyl)[4^ 

nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az^tidine, 

(S)-l- {(4-chlorophenyl)[4-(N-ahylcarbamoyl)phenyl]methyl} -3-[(3 9 5-difluoroph6- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(RS)^4(4-carbamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorop 
20 (methylsulfonyl)methylene]az^tidine, 

(R)-l-[(4-carbamoylph6nyl)(4-ch^^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



(S)4-[(4-carbamoylph&iyl)(4-c^ 
(methylsulfonyl)methylene]az6tidine 5 
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l-[bis(4-chlorophenyl)m&^ 
azetidine, 

l-benzhydiyl-3-[(3-m6thylsulf^^ 

l-benzhydryl"3-[(3-methylsulfanylmethyl)phenyl) (methylsulfonyl)m6thylene]azeti» 
5 dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl^^ 
tidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)met^ 
lene] azetidine, 

10 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyy^^ 
azetidine, 

1 -[bis(4-chloroph£nyl)m&^ 
15 azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl>^ 
lenejazetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]3- {(methylsulfonyl)[3-(N-piperidylcarbamoyl)phenyl] 
methylene} azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)met^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-|>is(4-fluorophenyl)met^ 
azetidine, 
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l-[bis(2-fluoroph6nyl)mahyl]-3-[(3,5-difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene] 
azetidine, 

l-[bis(3-fluorophenyl)mahyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(rnethylsulfonyl)methylene] 
azetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)me%^^ 
lene] azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(ph6nyl)methylen 
azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)mahyl]-3-[(m6thylsulfonyl)(phenyl)methylene] 
10 azetidine, 

(RS)-l-[(4-chloroph6nyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3 9 5-difluoroph6nyl)(methylsulfo- 
nyl)methylerie]azetidine, 

(R)-l-[(4-chIorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methylene] azetidine, 

15 (S)-l-[(4-chlorophenyl)(thi6n-2-yl)m6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methylene] azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{{3-[N-(4-methylpip6razinyl)carbamoyl]phenyl} 
(methylsulfonyl)methylene}azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(2,2-dimethylcarbohydrazido)phenyl](mahyl- 
sulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(p-tolyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 
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l-[(4-chlorophenyl)(4-hydroxy^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methy^ 
lene]azetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(tW^ 
fonyl)methylene]azetidine, 

(RH~[(4-chlorophenyl)(to 
nyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thi^^ 
10 nyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methy^ 
yl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m<§^ 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS) 5 

15 l-[bis(4-chlorophenyl)methy^ 
sulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3-m^ 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

Hbis(4-chlorophenyl)me% 
20 din-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(pyr^ 
din-3-ol, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 
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3-( { 1 -[bis-(4-chloroph6^ 

(3 -dim&hyl ammo-propyl)benzami de, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m<^ 
(2-pyrrolidin-l -yl-ethyl)benzamide, 

5 3-({l-|>is-(4-chlorophenyl^ 

(2-dimethylamirio-l-methyl-ethyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)me 
piperidin-1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloropheny^ 
10 isobutyl-benzamide, 

3-({Hbis-(4-chlorophenyl)m6ft^^ 
(3 -imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-met^^ 
(2-dimethylamino-ethyl)benzaniide 5 

15 N'-methyl-hydrazide de l'acide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yU- 
dene} -methajiesulfonyl-m6thyl)benzoique 3 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph<byl)m^ 
20 (l-^thyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide, 

3 -( { 1 -I>is-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2,2-dimethyl-propyl)b enzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)me% 
cyclohexylmethyl-benzamide, 
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3-( { 1 - [bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-( { 1 - [bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methy^ 
(2-phenyl-propyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chloropheny])metty^ 
(tetrahydro-furan-2-ylinethyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)met^ 
1 0 (2,2-diphenyl-6thyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thy^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de Tacide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-methy^ 

15 2-amino-l-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph^ 

fonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de Facide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-oxo£thyl)carbamique, 

1- {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
20 methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-methylamino-ethanone, 

ester tert-butylique de Facide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 

ylidene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin^ 

carbamique, 



N-methylamide de Facide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} 
25 methanesulfonyl-methyl)phenyl]pip6razine- 1 -carbothioic, 
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N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6riyl)rn6thyl]az6tidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-m6thyl)phenyl]pip6razine-l-carboxylique 3 

i 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chloroph^ 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine-l-carboxylique 

5 l-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)me^ 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

l-[3-({l-[bis-(4<hloroph6nyI)m6thy 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine 5 

4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]^ 
1 0 m<§thyl)phenyl]piperazine, 

1- {4-[3-({ 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylid^ne} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-2-dimethylamino-ethanone 

l-[3-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]azetidin-3-ylidene}>methanesul^ 
thyl)ph6nyl]piperazine 5 

15 ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-m6thyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)m^ 
methylene] azetidine, 

3- acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)m6thyl]-3-[(3 3 5-difluorophenyl) 
20 (methylsulfonyl)methyl-(RS)]az6tidine, 

(RS)-444-((4-chlorophenyl){3^(3,5-dtf^ 
azetidin- 1 -yl} -methyl)benzyl]moipholine, 

4- (4-{34(l-benzhydryl-azetidin-3-yliden^ 
tyl)morpholine 9 
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4-(4- {3-[(l -benzhydryl-azetidm-3-^ 
pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
5 I telle que definie dans la revendication 1 est 

1 -[bis(4-chlorophenyl)meft^ 
azetidine) 

ses sels pharmaceutiquement acceptables 

4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, tevodopa, dopadose, 
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV1203, 
uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

15 5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et Pantagoniste 
CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et Pantagoniste 

CB1 est le l-[bis(4«chlorophenyl)methyl]-3-[(3 ) 5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

25 Pantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chloroph^nyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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8. Association selon la revendication 1 caracteris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramipexole et 
Pantagoniste CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluoropheny])(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

5 9. Association selon la revendication 1 caractdrisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et Pantagoniste 
CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est Pentacapone et Pantagoniste 

CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

11. Association selon Pune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament. 

15 12. Association selon Pune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

13. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagoniste 
CB1 de formule I telle que d6finie dans la revendication 1 avec un vehicule 

20 compatible et phamaceutiquement acceptable. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
composd de formule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : 

l-[bis(4-chlorophenyl)me%^ 
25 azetidine) 



leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractSrise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, 
5 dopadose, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, 
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5- 

10 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et l'antagoniste CB1 est le K[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

15 18. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

pramipexole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene] azetidine). 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

25 rasagiline et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)m^thyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
Pentacapone et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

5 22. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 14 k 23 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB1 de formule I telle que definie dans la 
revendication 1. 

23. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison avec 
•10 un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intel >nal Application No 

PCT/FR 02/02945 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K45/06 A61P25/16 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification sysiem followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extenl that such documents are included in the fields searched 



Electronic date base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, PAJ, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category c Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



SANUDO-PENA, M. CLARA ET AL: "A novel 
neurotransmitter system involved in the 
control of motor behavior by the basal 
oanglia" 

ANN. N. Y. ACAD. SCI. (1998), 860(NEURONAL 
MECHANISMS FOR GENERATING LOCOMOTOR 
ACTIVITY), 475-479, 

XP008002762 
page 478, paragraph 2 

-/~ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



□ 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be" of particular relevance 
•E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

*L' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

f O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



*T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same palent family 



Date of the actual completion of the international search 



10 December 2002 



Date of mailing of the international search report 



19/12/2002 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patent laan 2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Leherte, C 



Form PCT/ISA/210 (sesonc! sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inteji >nal Application No 

PCT/FR 02/02945 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication,where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 
Dl dopamine receptor agonists potentiate 
cannabinoid-induced sedation in nonhuman 
primates" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 
THERAPEUTICS (2000), 292(3), 952-959, 

XP008002761 
page 955, column 2, paragraph 2 -page 958, 
column 2 ■ 

DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 
endogenous cannabinoids in the globus' 
pallidus are associated with a reduction 
in movement in an animal model of 
Parkinson's disease." 

FASEB JOURNAL; (2000 JUL) 14 (10) 1432-8., 

XP001075032 
abstract 

BROTCHIE, J. M. ET AL: "The cannabinoid 
receptor antagonist SR141716A reduces L - 
DOPA -induced dyskinesia in the 
MPTP-treated primate model of Parkinson's 
disease " 

BRITISH* JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (MARCH, 
1998) VOL.- 123, NO. PROC. SUPPL. PP. 66P. 
MEETING INFO.: MEETING OF THE BRITISH 
PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD J0INTL WITH 
DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN 
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL 
PHYSI0L0, 

XP008002758 
the whole document 



Form PCT/IS/V210 (continuation ol second sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



international application No. 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17 (2) (a) for the foil owing reasons: 
1. | | Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [x] ClaimsNos.: 1-3,11-14,22,23 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 

an extent that no meaningful international search can be carried out. specifically: 

See supplementary sheet (further information continued from PCT/ISA 210) 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box D Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



| | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 



2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



□ No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | j The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/1SA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/FR 02/02945 
Continuation of Box 1.2 
Claims: 1-3, 11-14,22,23 

The current Claims 1-3, 1 1-14. 22 and 23 relaielo a combination defined in terms of the 
following parameter: "substances activating dopaminergic neurotransmission in the 
brain", as well as to a very large number of compounds defined by formula 1. However, 
support under the terms of PCT Article 6 and/or disclosure under the terms of PCT 
Article 5 can only be found for a very small portion of these claimed products and 
compounds. In the present case, the claims lack support to such an extent, and the 
disclosure of the invention in the description is so limited that a meaningful search 
covering the entire range claimed is impossible. Therefore, the search was directed to the 
pans relating to the compounds and products explicitly mentioned in the claims. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority, the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report or in the course of 
the procedure under PCT Chapter II. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Derr ; Internationale No 

PCT/FR 02/02945 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDS 

CIB 7 A61K45/06 • A61P25/16 

Selo n la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois seion la cisssification rationale et la CIB 

B. DOMA1NES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 

Documentation consultee autre que ta documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porle la recherche 
Base de donnees eieclronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, PAJ 5 WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 


Oategorie c 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, (/indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


SANUD0-PENA, M. CLARA ET AL: "A novel 
neurotransmitter system involved in the 
control of motor behavior by the basal 
ganglia" 

ANN. N. Y. ACAD. SCI. (1998), 860(NEUR0NAL 
MECHANISMS FOR GENERATING LOCOMOTOR 
ACTIVITY). 475-479, 

XP008002762 
page 478, alinea 2 

-/-- 


l 


X Voir 


la suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents Q Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 


• Categories speciales de documents cites: ■-[■■ document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 

date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
'A' document definissant I'etat general de la technique, non technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 

considere comme parliculierement pertinent ou la theorie constituant la base de t'invention 
'E' document anterieur, mais publie a la date de dep6t international . x . document parliculierement pertinent; I'inven lion revendiquee ne peut 

ou apres cette date et re consideiee comme nouvelte ou comme impliquant une activite 
*L' document pouvant jeter un doute sur une revindication de inventive par rapport au document considere isolement 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une »y document parliculierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) ne peU | etre considered comme impliquant une activite inventive 
•0' document se referant a une divulgation orale, a un usage, a lorsque le document est associe a un ou P^S®"^^,,.. 

une exposition ou tous autres moyens documents de meme nature, cette combtnaison etant evidente 
•p- document publie avant la date de dep6t international, mais P oUr une P^ne du ^Uer 

posterieurement a la date de priorite revendiquee document qui fait partie de la meme fcmille de brevets 


Date a laquelle la recherche internationale a ete erfectivement achevee 

10 decembre 2002 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

19/12/2002 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 58T8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
! Fax: (431-70)340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Leherte, C 



Formuleire PCT/lSA/210 (cieuxifeme leuille) (jutllel 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den ? Internetionale No 

PCT/FR 02/02945 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorle c Identlticatlon des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndicatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 
Dl dopamine receptor agonists potentiate 
cannab'inoid-induced sedation in nonhuman 
primates" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND 
THERAPEUTICS (2000), 292(3) 

XP008002761 
page 955, colonne 2, alinea 2 -page 958, 
colonne 2 



EXPERIMENTAL 
952-959, 



DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 
endogenous cannabinoids in the globus 
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in movement in an animal model of 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire lobjet d'une recherchje 
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Conformement a Particle 17.2)8), certaines revendications n'ont pas iait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 
1 ' ^ se S rapporte^ a regard duquel ['administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2 I X I ies revendications n 0£ ^ ^> ^ 22, 23 

' 1 — 1 se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas sutfisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulter: 

voir feuille supplemental^ SUITE DES REMSE3GNEMENTS PCT/ISA/210 



3 * ^ sont deTreS dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de Invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration charges de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 | — I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
I — I internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 
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justifiant une taxe edditionnelie, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
* I I r£pP ort de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 



rapport 
les revendications n 06 



4 l I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
" I I de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 



de recherche Internationale ne porte que 
couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve 



j | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d ! une reserve de la part du deposan 
| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIOUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendications nos.: 1-3, 11-14, 22, 23 



Les revendications 1-3, 11-14, 22 et 23 presentes ont trait, d'une part a 
une association definie au moyen du parametre suivant " produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau" et d'autre 
part a une tres grande variete de composes definie par la formule I. 
Un fondement au sens de L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 
V Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces produits et composes revendiques. Dans le cas present, 
les revendications manquent a un tel point de fondement et l'expose de 
V Invention dans la description est si limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendications qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et produits expl ici tement mentionnes dans les 
revendications. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement l'objet d'un rapport preliminaire d ? examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par l'OEB 
agissant en qualite d'administration chargee de l'examen preliminaire 
international est, normal ement . de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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